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cukorbetegség a fejlett nyugati tár-
sadalmak lakosságának 9–10%-át
érinti, és a 2013-ban közzétett statisztikák
alapján a regisztrált betegek száma meg-
haladta a 382 millió főt, a jelenlegi előre-
jelzések alapján 2035-re az 592 millió főt is
elérheti. [1] Kialakulásának pontos folya-
mata nem ismert, elsősorban genetikai ere-
detűnek vélik, míg a nagymértékű elterje-
dés hátterében az életmóddal kapcsolatos
problémák is fontos szerepet játszanak,
például a rendszertelen étkezések, a moz-
gásszegény életmód, a nagyfokú elhízás,
illetve a stressz.
Mivel a kialakulás pontos mechanizmusa
nem ismert, a betegség gyógyítására nincs
lehetőség, csak tüneti kezelésre, ami a nor-
máis vércukorszint egyensúlyban tartását
jelenti.
A betegség két altípusa ismert, melyek
közül az I. típusú, vagy inzulinfüggő cu-
korbetegség esetében a különböző inzu-
linkészítmények alkalmazása jelenti a leg-
fontosabb kezelési módot. A II. típusú,
nem inzulinfüggő cukorbetegség esetében
több különböző hatóanyag-tartalmú gyógy-
szer is hozzáférhető a vércukorszint sza-
bályozására, például a szulfonil-karbamid,
a biguanidin-származék, az α-glikozidáz-
gátló, a PPARγ-agonista tiazolidindion vagy
az SGLT-receptor-inhibitor tartalmú ké-
szítmények. [2]
Meg kell jegyeznünk, hogy a betegek 90–
95%-a II. típusú cukorbetegségben szen-
ved, amely a rövid és hosszú távú szövőd-
mények miatt az egyik legjelentősebb ha-
lálozási okká lépett elő. [3] A napjainkban
alkalmazott gyógyszeres terápiák esetében
a fellépő mellékhatások mellett problémát
jelent az is, hogy az alkalmazott készítmé-
nyek az esetek 35–40%-ban hatástalanok,
így új terápiás célpontú és mechanizmusú
gyógyszerek fejlesztése szükséges. [4,5]
A vércukorszint szabályozásának egyik
lehetőségét jelentheti a máj glükóztermelé-
sének a szabályozása, mely folyamat kulcs-
enzime a máj glikogén-foszforiláz (lGP),
ami a glikogénben található α-1,4-típusú
glikozidos kötések foszforolitikus hasítását
végzi. [6] Mivel a megfigyelések szerint
mind a szervezet által termelt, mind pedig
a külső forrásból bevitt glükóz áthalad a
glikogenolitikus körön, így a szabályozá-
sával mind a két forrásból származó glü-
kóz mennyisége befolyásolható, ami le-
hetőséget teremthet a szervezet vércukor-
szintjének a szabályozására. 
Az elmúlt 20 évben nemzetközi és hazai
kutatók nagy számban szintetizáltak vál-
tozatos szerkezetű vegyületeket, melyek a
GP-enzim hatásos inhibitorainak bizonyul-
tak, az elvégzett enzimkinetikai mérések
és fehérje-röntgenkrisztallográfiás vizsgá-
latok segítségével részletes szerkezet-hatás
összefüggéseket állítottak fel. [7,8]
Ezen vegyületek közül az N-2-nafto-
il-N’-(β-D-glükopiranozil)-karbamid (1b,
Ar = 2-naftoil) az egyik legjobb glükóza-
nalóg GP-inhibitor, mely nanomolos tarto-
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1. ábra. Az N-(β -D-glükopiranozil)-oxadiazol-karboxamidok retroszintetikus analízise
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(1a–c) részletes szerkezet-hatás összefüg-
gés vizsgálatai során olyan származé-
kok előállítását végeztük el, melyekben a
karbamidegység harmadik NHCO-csoport-
ját helyettesítettük nem klasszikus bio-
izoszter heterociklusokkal (1,3,4-oxadia-
zol, 1,2,4-oxadiazol és 1,3,4-triazol), és ta-
nulmányoztuk az így kapott vegyületek
GP-enzim-gátló aktivitását. [9,10]
A célvegyületek előállítását az 1. ábrán
bemutatott két retroszintetikus úton kí-
vántuk elvégezni, amelyek kulcslépései az
amidkötés kialakítása a heterociklusos kar-
bonsav és a glikopiranozil-amin között (A
út), illetve a heterociklus kialakítása az
amidkötés jelenlétében (B út).
A szintézist először az A úton kísérel-
tük megvalósítani, az 5-fenil-1,3,4-oxadia-
zol-2-karbonsavat (6) jó hozammal állítot-
tuk elő, melyből azonban a 12a származékot
csak alacsony kitermeléssel (10%) kaptuk. 
A 12a–c 1,3,4-oxadiazol-származékok
jó hozamú előállítását ezért az 1. ábrán jel-
zett B út szerint a 11 tetrazolból végeztük,
amelyet a megfelelő savkloridokkal rea-
gáltatva a termékeket közepes/jó hozam-
mal nyertük (2. ábra). A védőcsoportokat
Zemplén-féle körülmények között eltávo-
lítva a 13a–c védetlen származékokat jó
hozammal izoláltuk.
A 17a–c 1,2,4-oxadiazol-3-karboxami-
dok szintézise a 3. ábra szerint négy lé-
pésben történt: a 10 cianokarbonil-szár-
mazékot a 14 amid-oximmá alakítottuk,
melyet a megfelelő savkloridokkal acilez-
ve (14→15a–c), a gyűrűzárást követően
jutottunk a 16a–c 1,2,4-oxadiazolokhoz,
melyekből a védőcsoportokat Zemplén-fé-
le körülmények között távolítottuk el.
A regioizomer 23a–c 1,2,4-oxadiazolok
előállítását a 9 glükopiranozil-aminból ki-
indulva a 4. ábrán látható szekvenciának
megfelelően végeztük.
Az előállított vegyületek glikogén-fosz-
foriláz (GP) enzimmel szemben végzett in-
hibíciós vizsgálatai azt mutatták, hogy
ezen származékok kevésbé gátolják a GP-
enzimet, a gátlási állandóik nagyságren-
dekkel kisebbek, mint az 1 lead vegyületé
(Ki = 0,36 mM ). Külön említést érdemel,
hogy vegyülettípusonként más-más aro-
más oldalláncot tartalmazó származék  bi-
zonyult a legaktívabbnak (13b: 2-naftil,
Ki = 30 mM; 17c: 1-naftil, Ki = 22 mM;
23a: fenil, Ki = 104 mM), ami arra utal-
hat, hogy az NHCO-egység helyettesítésére
használt oxadiazol-heterociklusok jelentős
szerepet játszanak az enzim-szubsztrát
kölcsönhatás kialakulásában. E kölcsön-
hatás tisztázására végzett dokkolási szá-
mításokkal a heterogyűrűk eltérő orien-
tációjából származó különböző gátlási ál-
landókat azonban nem sikerült egyértel-
műen reprodukálni, így ez a kérdés csak
fehérjekrisztallográfiás vizsgálatokkal dönt-
hető el. 
A dokkolási számítások során új mole-
kulák (28a, b) hatékonyságát jeleztük elő-
re, melyek szintézise az 5. ábrán látható.
Az előállított vegyületek közül a fenil-
szubsztituált (Ki = 1 mM) származék az
eddig előállított legjobb N-(β-D-glükopi-
ranozil)-heteroaril-karboxamid típusú in-
hibítor.
A vegyületek farmakokinetikai sajátsá-
gait (ADMET; felszívódás, kiválasztódás, me-
tabolizmus és toxicitás) is előjeleztük, me-
lyek alapján e vegyületek teljesítik a gyógy-
szerhatóanyagokkal szemben támasztott
2. ábra. 1,3,4-Oxadiazol-karboxamid-származékok előállítása
3. ábra. 1,2,4-Oxadiazol-3-karboxamidok előállítása
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feltételeket (pl.: Lipinski- és Jörgensen-sza-
bályok, logKhsa, log BB stb.). 
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5. ábra. 1,3,4-Triazol-karboxamidok előállítása
kötet első kiadása azonos címmel 1997-ben jelent meg. Az
időközben bővült ismereteket „Mobilitás és környezet” soro-
zatcímmel, Hancsók professzor szerkesztésében, harminc közle-
ményben a Magyar Kémikusok Lapja is közzétette 2005 márciu-
sa és 2008 augusztusa között.
A 2014-es, második kiadású, bővített,
teljesen átdolgozott és kiemelkedően gaz-
dagon illusztrált, 543 számozott oldalas
kötet nyolc fejezetet tartalmaz. 
A „Mobilitás” rész, mint a kötet máso-
dik legnagyobb, gazdagon illusztrált (170,
túlnyomórészt színes ábrát és 69 tábláza-
tot is tartalmazó) fejezete taglalja a köz-
lekedés és szállítás elsődleges energiafor-
rásait (köztük a nukleáris energiát és a
megújulókat is), jellemzi a motorbenzin-
meghajtású Otto-motorokat, és foglalko-
zik a gépjárművek károsanyag-kibocsátá-
sának szabályozásával. A mobilitást a fenn-
tartható fejlődés egyik feltételének tekintik.
A második, legterjedelmesebb fejezet
az Otto-motorok hajtóanyagainak, a ha-
gyományos (kőolajalapú) motorbenzin-
komponensek gyártási eljárásaival, a mo-
torbenzin-adalékokkal és a motorbenzi-
nek komponensekből és adalékokból tör-
ténő kikeverésével foglalkozik; 201 ábra és
72 táblázat segíti az ismeretek megértését. E fejezet törzsét a mo-
torbenzin-keverőkomponensek előállítására szolgáló kőolaj-fel-
dolgozási eljárások (köztük például izomerizálás, reformálás,
krakkolás, alkilezés és a maradék-feldolgozás) ismertetése és ér-
tékelése adja.  
A harmadik fejezet a motorbenzinek jellemző tulajdonságait
(pl. illékonyság, oktánszám, stabilitás, korróziós tulajdonságok,
összetétel) tárgyalja. 
További, rövidebb részek áttekintést adnak a benzinüzemű jár-
művek utóátalakító katalizátorairól, a motorbenzinek és a mo-
torolajok kölcsönhatásairól, a motorbenzinek kezeléséről, a (du-
gattyús motorokhoz készült speciális igényeket teljesítő) repülő-
benzinekről. 
A kötet utolsó fejezete a motorbenzinek fejlesztési tendenciáit
vázolva rámutat arra, hogy az évtized végéig a motorbenzinek
aromástartalmának csökkentése érdekében a komponensek so-
rában az izoparaffinok (izomerizátu-
mok, alkilátumok) és a bioetanol rész-
arányát növelni szükséges a reformá-
tum- és a krakkbenzin-bekeverés vissza-
fogása mellett.
Az ötkötetesre tervezett mű sorozat-
szerkesztője és első szerzője Hancsók Jenő
egyetemi tanár, a veszprémi Pannon Egye-
tem MOL Tanszékének volt vezetője, szer-
kesztőbizottságunk tagja. A kiadvány a
legújabb irodalom, saját kutatási ered-
mények és tapasztalatok alapján készült;
korszerű és átfogó ismereteket kínál a té-
mával foglalkozók és az újdonságok iránt
érdeklődők számára egyaránt.   
Érdeklődéssel várjuk a sorozat továb-
bi köteteit: a (már készülő) dízelgázolaj-
ok, továbbá az alternatív motorhajtó-
anyagok, sugárhajtómű-üzemanyagok
és belső égésű motorok kenőanyagai té-
mákkal foglalkozó kiadványokat. 
Rácz László
Motorbenzinek
Hancsók Jenő, Eller Zoltán, Kriván Eszter: 
Korszerű motor- és sugárhajtómű üzemanyagok. 
I. Motorbenzinek. 
Második, bővített és teljesen átdolgozott kiadás. 
Pannon Egyetem, Veszprém, 2014. 
Sorozatszerkesztő: Hancsók Jenő egyetemi tanár, 
az MTA doktora
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